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乳がんの進展におけるマイクロ RNA
Breast cancer progression defined by microRNA
分子病理学講座 : 黒田　雅彦
Masahiko KURODA
　今月のミニレビューは、がん領域のハイライトと
題して、最近のマイクロ RNAのトピックスをお届
けします。
　マイクロ RNA（microRNA）は、ゲノムから転写
される長さ 20から 25塩基ほどの 1本鎖 RNAで、
他の遺伝子の発現を調節する機能を有すると考えら
れている。ヒトでは、1,000種類存在し、遺伝子よ
りも種を超えて保存されているのが特徴である。こ
の小さな RNAは、生体の様々な生理活動に関与す
るが、疾患においては、がんの発生に深く関連する
ことが多く報告されている。
　臨床的に乳癌の予後予測をすることは、治療薬の
選択を含めて大変重要である。実際の臨床現場でも、
アメリカでは、オンコタイプ Dxやマンマプリント
が標準治療に組み込まれつつある。オンコタイプ
DXは、ER（エストロゲン・レセプター）陽性、リ
ンパ節転移陰性の患者さんに対して、再発に関連す
る 21個の遺伝子から治療法ごとに再発リスクが計
算される。一方で、非浸潤性乳管癌（DCIS）から
浸潤性乳管癌（IDC）に進展していく過程の分子プ
ロファイルは不明であった。このような背景の中、
Voliniらは、最近発表されたマイクロ RNAの deep-
sequencing のデータセット1）を用いて、88症例の臨
床検体を用いて、DCISから IDCに移行する際に変
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図 1　乳がんの発生と進展に関与するマイクロ RNA
細胞生理学・分子病理学ハイライト ─ ─1952012年 4月
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動するマイクロ RNAを同定した2）。この結果は興
味深く、let-7d, miR-210, miR-221という 3つのマイ
クロ RNAの変動が IDCへの移行に深く関与してい
ることが示された（図 1）。一般的に一つのマイク
ロ RNAは、約 100種類の遺伝子を調節している。
したがって、これらのマイクロ RNAの発現変動に
よって数百種類の下流の遺伝子の変動があり、浸潤・
転移能を含めたがん細胞のフェノタイプを規定して
いると考えられる。さらに乳癌の予後に相関するマ
イクロ RNA として miR-210, miR-21, miR-106b*, 
miR-197, let-7i,という 5つのマイクロ RNAが同定
されている。体液や組織中のマイクロ RNAは、通
常の mRNAに比べて安定であることが知られてお
り、これらのマイクロ RNAを用いた乳癌の分子診
断が、臨床応用される日も近いと考えられる。
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